










: : :か:らiの1造:腫:瘍:性:細:胞:のi分:離: : : : :
: i : : : : :菱: :田 1市 :和: : : : : :
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1脚:注: : : :
:大:阪:大:学:歯:学:部:口:腔:外:科:学:第:一:講:座:(:主:任




に:お:いて :一:部:発:表:し:たio l : : : : : : : :
κ  2





















































































う:と:したIも|のIである|。 1 1 : : : : : | | :
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不:溶:画:分を沈 殿 させ た。1 lmlのO15N NaOH:で
そ:の1不溶 画 分 を溶 解 して そ の O:1五1を0.5N:の
HClで中和後:シンテレ■ :シ :ョ ン:がク:テ:ル:に
溶i解:し:たio lそ:のi放:射:活:性:を液:体:シ:ン:チ:レ■:シ
:ヽ : , : ヽ :  ヽ: L:  : ′: ▲ ■: ■ 1 ‐ 1 た li  : ャ :__ バ_^:、 : _:nヽ.:ョ:ン:力:ウ:ン:夕:―:(:Aloka社製,:LSC-673:):で:沢」
定I‐し,た19::…II~1~II…1~1~1~~1~1~1~1~1~1~1~



























20×20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
瘍 :か:ら:細:胞:を得:る:だめ1組:織:片:培:養:法:を:行:な:っ
たio l:::::::::::::::::
8:.:光学:顕:微:鏡:に:よ:る:観:察| : : : : : : :
:正:常:お:よ:び:腫:瘍:組:織:の:一:部:を1101%:ホ:ル:マ:リ
ン1盗:夜:_C¨_P真…711¨)にて固定後:通法:に:よ:り:組
織:切:片:を作製 し,:ヘマ トキ シ リン エー :オ:ジ:ン
染:色:を施:し:だ。l観:察:に1は:日:本:光:学:社:製:生:物:顕
微:鏡:Li型:を:用:い:たio l : : : : : : : : : :
:培:養:細:胞:のi観:察:にはi日:本:光:学:社:製:倒:立:顕:微
鏡:T,pl AFX―Iを用いた。l::::::::
9:.:電子:顕:微:鏡:に:よ:る1観:察: : | | : : : :
:90五径 ベ トリ皿 上 で形 成 され :た培 :養:細:胞















…■i~三二I ‐ヽさ|せ:Lift法∵′によリエポキシ樹脂 (応研商事 )
包:埋:し:た:も:の:を:20:時間:ず:つ:37:℃:,:45:℃:な:ら:び
に160:℃:恒:温:器:中:で:順:次:加:熱:重:合:し:たio i : :
:ま:た:,:細:胞:のi接:種:に:よ:り:生:じ:た1ヌ■ :ド:マ:ウ
ス:腫:瘍:をり:ン:酸:緩:衝:液:にで最:終:濃:度:4:%:どな
る|よ:う:に:調:整:し:た:グ:ル:夕■:ル:ア:ル:デ:ヒ:ド:溶:液: 1 角― 浴 夜



















1観:察に は 日立 電 子 顕 微 鏡 HU:12A:型:を 使:用
し:倍:率13,000倍か ら15,000:倍:で 観:察l,:写:真:撮:影
を行:っ:だ。l: : : : |
10:.:抗セ:卜:全:唾:液:家:兎:抗:血:清:の:作:製:法: : :
20×20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
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大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
夕:血:清:にて:20:分:間:切:片1を:前:処:理:し:た:後:,:21倍
あ:る:い:は41倍に D―PBSで稀釈 した抗 :ヒ :卜:全
唾:液1家:兎:抗:血:清:を:一:次:抗:体:と|して :用:い:,i37:℃
のi湿:温:箱:中:にて:切:片1を1-:夜:処1理し:たio 120:分:間



























酵:素:抗:体:法:に:て:染:色:し:たiol l : : : : : :
12:.:螢:光:抗:体:法: : : : : : : : : : : : :|
:培:養:細:胞|の:ヒ:卜:全:唾1液:抗:原1のi有:無:を間:接:螢
光:抗:体1法:を:用:いて :検:討:し:だ。l : : : : : :







37たIで:培:養~V+`ムー l―   :    ::    イ  ー '「―  γ  ´ :  ヽ二γ   〔― イ ｀  I' V ｀′'  :ノ｀ : ｀ : 嘔´ 工ヽこ
し|たio i 3:日後 培 養細 胞 を4℃のlD:P3S(IH.
7。1):で3回洗 浄 した後 4℃の アセ :ト ンで 110
分:間1固:定|し191空:気:中:に:放:置:して :ア:ゼト:ンIを:除
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のi切:片:に1お:いて :腫:瘍:化:を1思わ:せ:る:組:織:像:は:み























211細:胞:形:態:お:よ:び:そ:の:動:態: : : : : : :
:26:例す|べ|て:に:お:い:て:培:養:開1始141日:か:ら17:日
20×20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
に:か:け:て:い:く :つ:かIのi組:織1片:か:ら:細:胞:増:殖:が:み
ら:れ:たi。 :そ:れ:ら1のi細:胞:は:形:態:的:に:多:角:形:ま:た
、、 :上^ ― i―′:‐L:―-1 . : : :___1:_1′ __: . 1  ,‐_:、 1__::,´:t,rは:立:方:形:を:示:す:上:皮:様:細:胞1と:,:細:長:い:二:極性VO｀ 工=ノJ:ノレ′ CI′J｀  フ _‐― んX_1■●｀ 4μ｀l 1/Jビユ: 一｀ ,  :′:｀μ4 ― iV■―― ■ ′lr聡:::‐






い:たio l i : |V・ ′ ‐ヽ O i   i l  :  :  :  1  :  :  :  :  :  :  :  :  :
:そ れ ぞ れ |のI細胞 に つ :い|てin ttitroで:の















-9:R111:R-14,:R-17)にコ ロニ■ 形成 :育ヒ:を
有:す:る:細:胞:が存:在:す:る:こ:どが:わ:か:っ:た|(:図1-
31):■方:放射 線 照射 を 受 け な :かち :た:対:照
群:由:来:の:培:養:細:胞:で:は:,:い|か:な:る:細1胞:継1代:時
κ 21























が:増:力口した。|さ らに細胞 が10%前後の 1コ|ロ





皓 :)ュ:  :ん l , 1_:  : l:゛_:_二 :_:― :tr_1)_: 1 :〕ハ :― |― :ヽ― :【′r_胞:は:,:各:々:ヌ:―:ド:マ:ウ:ス:移:殖1にIよ:り:造:腫:瘍1性




























にitransfr。ねさせ る ことが可能 と考 え たよ ::
:先:ず継 代 2:代の R-14の軟 寒 天 中 で :のiコ:ロ
ニ■ 1形:成能 に対 す るTPA効果 を知 るた :め:に
最:終:濃:度10五g/mlから2001g/二1:に:調:整:し:だTPA
を軟1寒:天培 養:液:中:に加 え:てRI-14を培 養 した。
そ:の:結:果,:R-14のコ ロ ニ ■形 成 能 は:TPA:処
理:に よ:っ|て 促:進 し: そ:の 効 果:は 100
ngれ1の濃度において最大活性|(未処理:対:照
ど比:較:して :約114:倍):を:示:すに :と|が:わ:か:っ:たi。
な:お:非照 射 顎 下 唾 液 腺 由来 の 五c―:8:|まい 1か:な
る:濃:度のTPAで処理 して もコロ■■ :は形:成
し:な:か:っ:た:(:図:一:4:)` : : : : : : : : :|
:さ:ら1にTPA処理 に よもて形成 され :た|こ:れ
らIのiコロ ニ ■ か ら分 離 した ク ロ■ ン細 :胞1を
ヌ:―:ド:マ:ウス:へ1移:植:し:た:時:,:各:々Iのiク:口■ :ン
細:胞:は:造腫:瘍性:を1有:して :い:る|こ:どが:わ:かち :た







み:ら1れたTPAによる コロニ■形 成 促進 :効:果
が1継:代を重 ね た R-14にお い て もみ |ら:れ:る:か
否:か:に:つ|い:で調:べる:た:め:,:各1継:代:毎:の:細:胞:に
つ:いて TPA効果 :を:半J:定し た。lその 結 :果:,    :   =   ‐ ~ ‐~ ′:～  イ ]ヽ  ―   : ■ ′―   Y  '「 V:    ●   1~  メl‐H ノ:ヽ:フ
TPA:のi効:果は継 代 を重 ね る につ れ て低 下 し ,
造1腫:瘍:性:を示:す|ク:口:―:ン:をi分:離:で:き:だ時|(:継
代:13:代):に|は:,:そ1のiTPA:効:果:は:み:ら:れな:か:っ
た:(:図:一:5:): : : : : | : : : : : : : :
:次||こR:-17に対するTPAの影響に:ついて:調
べ:たio lR:-17は培養初期 において少数 :のi上:皮
様:細:胞:と:多:数1の:線1維1芽:様:細:胞:のi混:在:し:だ細:胞
















示:し:だ。|しか し,IR-14培養系 で示 :し :た:よ:う




対 す るTPAの影 響 を調 べ たよ その結 果:表






っ:で促:進:さ:れな:か:っ:たio l : : : : : | : :
:次:に:,:非:照1射:顎:下:唾:液:腺:由:来:の1培:養:細:胞:中
に:TPA処理 に ようて軟 寒 天 中 `での :コ:口:二:―
形:成:能:が誘:発:さ:れ:る:細:胞:が存:在:す:るIか:否:か1に






ちlinitiati6五の段 階 にある上皮様細胞 :が:存:在:し
てい:だこ:とが示:唆:さ:れたio l:::::::
4:.:TPAのコロニ■形成促 :進:作:用:に:対:す:る
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種1で:あ:るRI A.を,:TPA(1004g∠聾1_)…を_含1を1だ
軟:寒:天中 に添 加 す る ことに よちて :そ|のlTPA
効:果:が1抑:制:さ:れ:る1か:否:か|に:つ:い1て:検:討:し:たi。















成1能1を:抑:制:し:たI(:図:一:7)J : : : : : | |
:さ:ら1にR-17の継 代 4代目の細胞 1を使 :用:し
て:も:R-14と同様 :に:RI A:の添 加 に よち :て:,
TPA:のiコ:ロニ■形成促 進 効 果 が抑 制 :さ :れ:る
こ:と:も:わ1か:っ:たiol l l : : : | : : : : :
5:.:細胞飽和 密度 お よびDNA合成 に :お:け:る
TPAの影 響::::::::::::::
ITPA:は培 養 初 期 に お け る照 射 唾 液 腺 :由:来
のI培:養細 胞 R-14,:R-17の軟 寒 天 中 での 1コ:ロ
ニ■ :形1成1能:を:上昇:さ:せ:る● :と:が:わ:か:っ:たI。 に
のITPAIが細 胞 増 殖 の 他 の マ ■ 力■ で 1あ:る1細
胞:飽:禾口密 度 お よ びDNA合成 に 関 し ても :同:様
κ 28
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ら:のi細:胞:|よ現 在 40代か ら200代の継 代 培養 :に
よ:って:も:安:定:し:た:増:殖:を1示:す:,1い:わ:ゆ:る:株:化
細:胞:で:あ:る|。 1







合:(linteroellular dittitatiol):像は見 られな :い|が



































彗似:し:だ微:細:線:維:が:み:ら:れ:たI。 :そ:して 細 :胞:間
に:は:,:閉:鎖:小:帯:お:よ:び:接:着:斑:が:観:察:さiれ:たi。
l染:色:体:数:;:52:(:図■ 13:): : : : : : : :|力こ E]:14卜安又   Э∠1 ヽ:E型:~~:±6:ノ :  :    :  :  :  :







す|る先:のl R15sI糸田胞に類似 した形態を示す (1図
-19A)。|その超微形態 もR―lsnのそれ :と:同:様





が40Aの筋 線 維 に類 似 し た微 細 線 維 :が■ :定方
向:に:配:列:す|る:像:も:み:ら:れ:たio l細:胞:間:に:は:接:着
斑:が:よ:く:発:達:して :い:だ (:図■ :9C)。: 1 1 :













り:著:明:に:み:ら:れ:だ (:図■:9D)。l : : : : :
:染:色:体:数|;:53:(:図■ 13:)i : : : : : : :
:細1胞:倍:加:時:間:;:30:時1間: : : : : | : : :
:細:胞1飽:和:密:度:;i3210(X~104紬胞ノ甜)~~II :~
31):R114sn細胞: : : : : : : : : : : : :










































み:ら:れ:た:(1図:-110:D:)| : | : : : : : | |
:染:色1体1数:;155:(:図■ 13:): : : : : : : :



































つ:た:(:図1-:12:Di): : | : : : : : : : : :
:染:色:体:数:;155:(:図一:13:): : | : : : : :







細:胞:に類 似 し た 形 態 を 有 :し:だ。そ Iの:中:でR
-14tnlとIR 117tn lま扁平上皮化を受け:た導:管:細:胞
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●20×20 大阪大学 歯学部 第一日腔外科学教室
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●
卜:全唾 液 家 兎 抗 血 :清:を:用い て酵 素 抗 体:法











山 :,フ:晨 :「H:請 :■、:―:肩 :,フ:」二Li二L: フ 1-lたLl― ノヽ 1 , :―:う 、: ラ胞:に1特:異:的:な:抗1原:に1対:す|る:抗:体:を1含:ん1で|い:る




























で:あ:る:こ:どを:示:唆:し:でい:るio l : : : : : :
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し1か:し,1発癌 の予 防 を考 えた場合l initiatOr
とし1で働:く1直:接:発1癌1因:子:のi検:定:も:重:要:で:あ:る
が:後期 発 癌:過:程に 働 :く :物:質,:いわ ゆ る
prOmOterの検索 |ま ょり薫要であ :る :と思 :わ:れ:る
す:な:わち,:ある既知 の initiatёrに曝露 :して|し
ま:っ:た1場:合:でも:prl二Otibniの:過:程:を:抑:制:す:る|よ
うな処1置:を1施:すに と に:よ りl,1発:癌:を:防:止す る







.      20×20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
を:線1維:芽:様:細:胞:か:らi分1離:する1だめ:に:,:線:維:芽
様:細:胞1のiみを1ラ:バ:―:ホ:リ ス|マ|ン|で:除:い:たとに
増:殖|力i停止 す るとのべ て い るよ この ことは
:本:実:験:に:お:い1でも:上:皮:様:細1胞:ど線:維:芽:様:細
胞:が1混:在:し:で増1殖:す:る:初:代:培1養:像:が:み|ら:れ:た
こ:れ:らiのi中:にtranぶfofmして い |る細 胞 :が:存:在:す
る1か:否1か:に:つ:い1で検:討:を行:な1っ:だ。:ini vitrOiで
正:常:線1維:芽:細:胞:や:上皮:細:胞|は:シ:ャ■ :レ:の:よ:う
な1固:形:物:のi支持 を得 て増 殖 す るが tianζfOrmlし
て い:る:細1胞:は:軟:寒:天:中:のi様:な:ゲ:ル:に:浮:遊:さ:せ











糸田:胞IのtranSfoimatidnの指 標 と して軟 寒天 中 で
κ 45
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●20 × 20 大阪大学 歯学部 第一日腔外科学教室
●κ 48



















こ1で:組織 を細切後,:EDTA:―:ト リブ :シンl,1次
い:で:コ:ラ■:ゲサ■:ゼ:をi用:い:て:単:一:細:胞|を分:離
し|,I軟1寒天 中での コロニ■形成能 に対す :る
TPAI効:果を検 索 した。lその 結 果:非照射 :唾
な:いIの:に:対:し:,i照1射:唾:液:腺:由:来:の:細:胞:のiコ:ロ
ニ|―1形:成:率:は1未:処:理:対:照:と:比:較|し:て:約i3:倍:に





細:胞:を1得:る:こ:どがIで:き:な:かち |たio l : : : :
:ともあれ,I培養細胞 のTPAに対す :る:反応






腫:瘍化 に :は:少な :く :と:も initiatio五お よ :び
prOmOtibnの121つ1以:上:のi過:程|が:存:在:す:る● :と:を
示:し:て:い:る:と:思:わ:れ|た:。 : : : : : : : : :
|さ|て:,本実験系で用い1た1岱:表:的:_質IPわ壺911lg




























胞:飽:和密 度 とDNA合成 能 に対 す るTPA:の:影
響:に:つ:しヽて は結 果 で述 べ た:■方TPA:のi生
物1活性 の :■つ と して :,I終:末分 化 (terhiial
differentiati。五):や癌 細 胞 の正 常 細 胞 への :分:化
阻:止:が:知|ら|れ:て|い|るi。 1例:え:ば|,:培:養:正:常:細:胞
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●る細 :胞:分:化:異:常:を:示して :い:る|の:か|も知 :れ:ない
|ヒ:卜:細胞 に対 す るTPAの影 響 をみ :た実 :験
は1少:な:し 。ヽl itt vivOにおいで環境因子に:よ:る
initiatiOれを受 け た と思 わ れ る ヒ :卜 細 胞 :を対 :象
とし:でTPAの効果をみたものは本実験が1初
めて 1ど思:わ:れる:が:癌:に:な:り:や:す:い:遺:伝:的:疾:患いノ : ヽ |- 1′し｀ ′ヽ ノ ′1ぃ・Cツ ′V ノロロ iV―・●・  'ノ  ヽ  フ V ・ スこ■ 1:二｀ iH υ 万ア｀ |シι｀ ｀
を1有す る ヒ トか :ら 得 :た:培養 細 胞 を用 いて










HereditaryladenOmatdsiζ of thb do16n and rёctimiの1】主
TPA:の1みの処 理 に よ りす み やか に軟寒天 :中
で1の1コ:口:二■ :形1成1能|を有:しl,1か:つ:ヌ■ :ド:マ:ウ
ス:で:のi造1腫瘍性 を示 す細胞 にtranさfoimす:るに
と:を:明|ら:か:に1し:たi。 :そ:の:結:果1,:彼:ら:は:分:離さ
れ|だ細:胞が す で に発 癌 のinitiati6nの時期 :に:あ
る:細:胞:で:あ:る:と考:えて :い:る:。 1 : : : : : :
:ビト:発:癌を:予:防:する:た:め1に:はi,:後:期:発:癌1過
程 に:prl轟oterとして働 く因子 あ るい :は:それ を
抑:制|する1因:子:に:つ:いて :検:索|を加:え:る● :と|の1重
























20×20 大阪大学 歯学部 第一日腔外科学教室
κ 54






























































20×20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
●●
20X20 大阪大学 歯学部 第一口腔外科学教室
κ 57
導:管:上皮:糸田:胞:どに1共:通す る:特1異1抗:原:を














































管:糸田:胞:)を長期 間継 代 培養 す ると (約80代)
と
●
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考iえ:らiれ:るio l ! : : | |: :




liを組 :織:培:養|し:たio l内:161例:は:術:前に :コンヾ :ル:ト
60:外部 :照:射:を1う:け:た:も:の:,:10:例:は1う:け:てい :な~~ :/ :  :H:~ :′｀｀｀ ′● ●  ｀´  : ノ  : ‐ノ  : ' ｀‐  ~ :  ~  :フ   :~▼ ::/ ‐J :~｀ : ノ  : ′  :  ~ | ‐  : ~
い:も:のiで1あ:る1。
2。 :照射唾:液:腺16例中7例の初代培養に軟:寒:天




まで そ:れぞ れ は細 胞 継 代 数 35,i37,13代:を:要
し1たio l : : : : : : : : : : : : : | : :
4:.:照射:唾:液:腺:のi軟:寒:天:中:で:のiコ:口:二1主:形:成








adidの:添加 に:よ:っ:て1抑:制さ:れ:たも : : | | :
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Iso■ation and Character■z tion of the Cultured Cells
dr■ved from Human lrradiated Salivary G■ands
"     Ichikazu Hishida
The first Department of Ora■ and Max■1■ fac■a  Surgery′
osaka University Dental Schoo■′ 1-8 Yamada―oka r stttta′
OSaka‐565′Japan?
●●
The accumu■ative epidem■o■ogic ev■dence ■ndicates an
increased prevalence of sa■ivary g■and neopasms in patients
rece■v ng therapeutic ェrrad ation for oroFac■a■ carc■n ma´
as compaired with non―irradiated contro■|デsuggestingtthat
the processes to neop■as ic transformation are pr■med in
■rradiated sa■ivary g■ands. Therefore′in v■tro cu■tivation of
the ■rradiated sa■ivary g■and might be usefu■ methOd to study
the processes of human carc■nogenes■s.
Thus′hurnan submaxi■lary salivary g■and were cu■tured by
emp■oying exp■ant outgrowth method. The s■x een spec■mens
were obta■ned from paients who rece■ved radiation therapy
with coba■t 60. Ten of sa■ivary g■ands from patients with
no radiation therapy were a■so used in this study.
In a■■ cases′ce■ propagations composing of a mixture of
epithe■ia and mesenchyma■ ce■■s were observed from the
tissue fragments.
These pr■ma y cu■tured ce■ls were screened for co■ony
formation in semi―so■id agar。 Of ■6 cu■tures of irradiated
sa■ivary glands′seven cu■tures (R-4′R-5′R-8′R-9′R―■■′R-14
R―■7)were fOund to have a ■ow co■ony forming abi■ity in agar
mediuln′ whereas al■ of ten from non―irradiated specimen
fai■ed to grow in agar medium in any ce■■ passages. At late
passages′three cell lines (R-5′R-8′R―■4) spontaneously
acqu■red a high abi■ity of colony formation and tumorigenec■ty
′a■though other cu■tu es cOu■d not be ser■al■y transferred
beyond tt■ve passageS e The acqisition of the tumorigenecity
●′a■though other cultures could not be ser■a■■y transferr d
beyond 
“
■Ve Passages . The acqu■s■tion of the tumorigenec■ty
in R-5′R-8 and R―■4 required severa■ passages′35′37 and ■3
-―――一―Passages′respective■y.___1__     _              _
工t is we■■ known that ■2-0-tetradecanOy■ phorbo―■3-acetate
:― (TPA)is actiVe as prolnoter of neoplastic transformation in
rodent ce■■s ■n■tiated by chettica■ CaFC■nogens or X―ray
■rradiationo Thus′the c ■t red ce■■s prepared ■n this study
●
were examュned for co■ony formation ■n response to TPA. As
consequence′ co■ony form■ng effic■en y of pr■mary cu■t red
cel■(R―■4′R―■7) from irradiated specimens in semi―9■id agar
was enhanced w■th an exposure to TPA. This enhancement by
TPA was reducec by simu■taneou  exposure in agar to retinoic
ac■do Moreover′inocu■ation of subc■one of R―4 and R-17
■so■ated from agar conta■nOITPA resu■d in production of
adenocarc■noma。 On the other hand′co■ony form■ng ce■■s were
.     ot observed in nc「8 and nc-9 from non―■r adiated spec■mens′
even treated w■th TPA. The neop■astic ce■■s carrying
tumorigenec■ty showed no detectab■e response to TPA. These
findings suggest that the preneop■as ic ce■ls■n tiat d by
coba■t 60 exist in human sa■ivary glands。
Ultrastructure of a■■ n op■astic ce■s estab■ished resemb■
that of interca■a d duct cel■―of saivary gland.
― ―   Moreover′mater■a■ reacting w■th antihuman who■e sa■ivary
anti―serum was ■oca■ized in ac■ar and in■ercalated duct ce■■
of normatt huIIlai sa■ivary gland′and then this materia■ Was
,    一―
―             
―
●      0
found in a■■ of estab■ished ce■■ ■ines.
These findings suggest that these neop■as ic ce■■ ■ines
were ar■s■ng from the ■n erca■ated duct。
●KB):照射:ヒ:卜:顎:下:唾:
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κ●
図:21 :組織:片:よ:り:増:殖|し:た:細:胞:の位相 :差: :
: :顕:微:鏡:像:(:倍:率:×:200倍): | : : : : :
: :単:層:培:養:形:態:は:,:線:維:芽:様:細:胞お :よ:び:上























































































































tttμ代各ti04 1ョぅ紳胞tIPA(100ng/m■)を合もょ白Ftな油繊lλ十にかご彙つ口fミ教 左単たしたL。 /17tttZだ目τlょTPAI        I
増 加 した″も経 代齢 工 亀 ・マITPA?prOmter
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A:;:培:養:細:胞1の:位1相:差1顕:微:鏡:像: : : : : :
:細:胞:0ま:多:角1形のi上皮様形態 を示 す。:(猪:率
100倍): : : : : : : : : : | : : : : : :
B:;:細1胞Iの:接:種1に1よ:って :ヌ■:ド:マ:ウス:皮1下:に~  ,  ′:・四 |′J―:~~ lJ^: :」コニ:'~: ~:  ′ : ヽ ′ ‐ :     =  :  ・ /  :´・ :/―l :  :・―
形:成1さ:れ:た:腫:瘍Iのi組:織1像|は1,:未:分:化:癌:様:構:造
をi呈:す:るio l(倍率 1001倍):::::::::
Ci;:培1養:細:胞Iの1電:子:顕:微:鏡:所:見| : : : : :















率:8000倍)| : : : : : : : : : : : : : :






A:;:培養:細:胞1のI位:相1差1顕:微1鏡1像: : : : : :
:RI,sn i細:胞:と:類1似:した所見 を示す。l(倍:率
100倍): : : : : : : : : : :





Ci;1培:養:細:胞1のi電:子:顕:微:鏡:像| : : : : : :
:分1泌:様:顆:粒:お:よ|び:直:径40Aめ薇細線維 |を1を
の1細:胞:質:に:含:むio l(倍率3000倍):::::|
Di;:腫瘍:のi電:子:顕:微:鏡:像: : : : : : : : ::
:RI lsn細:胞:と:同1様:な:所1見:がみ:ら:れ,:直:径:40
、の微細 線維 を含 む:(倍率5000倍)::::
●
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●細 :胞:間:に:は1腺:上:皮:の:一 のi特:徴で :あ:る系田:胞
嵌合 像 |を1有す :るio l(倍率4000倍)::
D:発1達|は:弱:い|がl,1多:数:の糸田:胞1内小 :器1管












●図:-11: : : :
■_R114tュ牽田…胞_の_形_萱_的_特徴::::::::
AI;:培養:細:胞:のi位:相:差:顕:微:鏡:像: : : | : :
■_塁1lQ。.1田¨胞,こ比較:し::や:や細長い細胞:が:み__二主主三¨t XO■■‖ 1lY:¨)三イu~「~ V ,  1 ｀ ｀ イ:円:~ ‐ V:円りJ― 'V : ′
られ :るio l(倍率 100:倍1)i::::。.:.::
BI;:ヌ:―:ド|マ:ウ:ス:腫:瘍:の1組:織:像: : : | : :
I R114sn細胞 :と:同:様:に:腺癌 像 を示 す。 (倍:率
100倍): : : : :ヽ|  |
Ci;1培:養:細:胞:0電:子:顕1微:鏡:所:見: | : : : :
1発:達の悪いt6ndfilamさntがみられる。l(:倍:率
5000倍): : : : : : |
Di;1腫瘤の1超:微:形:態:所1見: : : : | : : : :
1培:養:細胞1にみ ら:れたt6nofilamёntiは:み:ら:れ:ず
●












):位相:差:顕:微:鏡:像: : : : : :▲.111単:層_:墳:査:G………………………………………………一一
…1_R114m¨細廻¨1と1類:似l_し1た:形態を示す。l(倍:率
100倍)i : : | | : | | : : : | : : | : :
1111腫:易01組_:鐵:像II_I■■ ■■11■_■_二…
1未:分1化i腺:癌:様:構:造:を:示:すio l(倍率2001倍):
Ci;:培養:細:胞:の:電:子:顕:微:鏡:像: : : : : | |: , :‐卜`:■｀二 ′「 ―  ′J― ~  ´:・―  ● ~/ ′｀ン｀ ―/‐ 1/V｀
1_R11■.細廻1生:回:様:にitO五ofilah品tを有するi。 (倍_  =  ____:_li■1:I_: i■三 :___ _li_■l_:二_1_ ¨¨ :  ___: ____1_ __1_
2500倍): :¬ニタ」VV Iロ ノ  :  
Di;1腫:瘍:のi電:子:顕1微:鏡:像| | | l i : : | |
I R114tn細胞の:それに近似:し|た構造|を:呈サ|る
(1倍1率13500倍): : : : : : : | : : : : |
●
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の疲rrt1 2小り17に膨にとたわ砲cχ・ κ■ R-2 "、ぅR―■7
こんプけた,
3000    42    HSG
3000    6■  R-2
3000    83    R-3
3200    24    R-4
3000    32    R-5
4000   ■40    R-6
3000    28    R-7
2800    30    R-8
3000    30    R-9
3000    56    R―■0
5000    56    R―l■
3400   337    R―■2
5200   ■20    R―■3
2800    60    R―■4
5800    72    R―■5
2800  ‐  62    R―■6







































































































































































細 凛'増誼 は編上 した げ).tみし沢-5′R-8′R―■4角胞 ま｀
継ぐこ奮ゎ3につ晨てコロミー 影 路 増ゞ力・ レ′R-5和月れ 35クリR―a御胞
は 37u′κに R―■4角鷹 よ ■3代び7-ほうスヘの逍員童蕩44g右→JR-5sn




















0′    0′    0′






0′   0′   0′    /
0′   0′   0′   /
■0′  ■4′  ■7′   14.3
■240′■6■2′■844′    ■。0
736′ 644′ 8■6′    ■.4
880′ 840′ 920′    ■.2
5396′4824′5964′    ■.■
●
_Q=ヲN槃顎下11プR]幕ヒ逮 ギ6田測a`懲2掟)
_卦:照射強下罐波翡ゆたの如施ζ葎賦2省)_ __    ___
_58R―■4綱a“夕t・ttDぅ畔欠共や、キ9コo.―″、タハ齢fιたタロ_ン知植
`














TPA(+)      . TPA(+)
細 胞  細tた TPA(+) TPA(―)   /TPA(―)      TPA(+)  TPA(―)       /TPA(―)
R-14        4      ・5。7  2。9      ■.95       . ■2505     6522  :.    ■.9■
R-14sn     
・
6     4。8     5。■     ｀0.94
R-14tn      4       6.7     613   '  ■。06
HSG         5       4.■ 4:5      0。9■












741■     7650        0。97
8429  8538       .0。99
6598     693■      0。96
3 9   3■■1        ■。06
● ●     ・ ●




血_紬   厚え、
顎下睡た庭
膨 如胞_   ナ
ストイ増蒔婚れ胞 +
浪乗課導培和胞 三
磁ム之組月a   +
悪業条和月包  ―
仇 艇 _ ―
解 職(多卜制観) 士
お慮    ―
前立農    ―


















































TPA + R.A。(■0~9M'28  _35  二 2´0
38   20
5     6











組 蕉毅 tるJ甲乞  001をEDTAで20分闇 契 り 哩 し EDTA
とを じ (3000rop.m.いと砕ミム ′ 0..25Z卜1フリ 4Lて60イか闇
37°Cてい↓肖″と した ′ cMF‐N(Nac■′8.Og.KC■′2.Ogo Na2HP°4(
Na2HP°4・2H2°)′・ l.5g(29。Ogl.KH2P°4′2。Oglで断 後 ′
`.2亀■,今り セヽ (｀type_ェcrude)を織ヽゝ37°Cで魚夢里α五3口■02件牟血鬱昔
で准浄後 ′く3■たる日「にと稟糞測産地十■蹂場五し′.0ィログ上
の知帳 目色■]ヒコー Lιし卓疋tた。
